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Resumo: A administração orofaríngea do colostro em recém-nascidos pré-termo pode 
oferecer beneİ cios imunológicos por meio do contato de biofatores protetores com o 
tecido linfoide associado à orofaringe. O objeƟ vo foi elucidar a infl uência da administração 
do colostro materno na orofaringe de bebês prematuros com suspeita clínica de sepse 
neonatal precoce. Foram selecionados 20 recém-nascidos, internados na Unidade de 
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) de um hospital público, durante o período do estudo. 
Colostro cru foi colocado na mucosa orofaríngea, até o 5º dia de vida completo. Amostras 
de sangue foram coletadas para complementar o diagnósƟ co. O estudo concluiu que 
recém-nascidos que receberam o colostro oral nos primeiros dias de vida aƟ ngiram mais 
rápido o peso de nascimento em relação aos bebês que não receberam.
Palavras-chave: colostro; recém-nascido prematuro; sepse neonatal; biologia molecular; 
biomarcadores.

Abstract: The oropharyngeal administraƟ on of colostrum in preterm newborns may off er 
immunological benefi ts through the contact of protecƟ ve biofactors with oropharyngeal-
associated lymphoid Ɵ ssue. The objecƟ ve was to elucidate the infl uence of maternal 
colostrum administraƟ on in the oropharynx of premature babies with clinical suspicion of 
early neonatal sepsis. We selected twenty newborns, admiƩ ed to the Neonatal Intensive 
Care Unit (NICU) of a public hospital during the study period. Raw colostrum was placed 
on the oropharyngeal mucosa unƟ l the 5th day of life. Blood samples were collected to 
complement the diagnosis. The study concluded that newborns who received oral colostrum 
in the fi rst days of life reached birth weight faster than babies who did not.
Keywords: colostrum; premature newborn; neonatal sepsis; molecular biology; biomarkers.

Resumen: La administración orofaríngea de calostro en recién nacidos prematuros 
puede ofrecer benefi cios inmunológicos a través del contacto de biofactores protectores 
con el tejido linfoide asociado a la orofaringe. El objeƟ vo fue dilucidar la infl uencia de la 
administración de calostro materno en la orofaringe de prematuros con sospecha clínica 
de sepsis neonatal precoz. Se seleccionaron 20 recién nacidos ingresados   en la Unidad 
de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) de un hospital público, durante el período de 
estudio. Se colocó calostro crudo en la mucosa orofaríngea hasta el 5º día de vida. Se 
recogieron muestras de sangre para complementar el diagnósƟ co. El estudio concluyó que 
los recién nacidos que recibieron calostro oral en los primeros días de vida alcanzaron el 
peso al nacer más rápido que los bebés que no lo recibieron.
Palabras clave: calostro; recién nacido prematuro; sepsis neonatal; biología molecular; 
biomarcadores.



MulƟ temas, Campo Grande, MS, v. 27 n. 66, p. 53-78, maio/ago. 2022 55

Sepse precoce do recém-nascido prematuro e uso de colostro materno

1 INTRODUÇÃO

 O nascimento prematuro consƟ tui uma das principais causas de morta-
lidade infanƟ l em todo o mundo. Recém-nascidos pré-termo são aqueles que 
nascem com idade gestacional abaixo de 37 semanas. A infecção está entre as 
principais causas de morbimortalidade em bebês pré-termo, principalmente 
aqueles com muito baixo peso (< 1.500 g) e extremo baixo peso (<1.000 g) 
ao nascer. O presente estudo teve como objeƟ vo elucidar a infl uência da 
administração do colostro materno na orofaringe de bebês pré-termo com 
suspeita clínica de sepse neonatal precoce, que caracteriza sintomas em até 
72 horas de vida. Fatores de crescimento, substâncias imunologicamente 
aƟ vas e anƟ bacterianas presentes no colostro materno podem melhorar a 
imunidade pelo processo de imunomodulação de células do sistema linfoide 
associado à orofaringe (OFALT) e de células do sistema linfoide associado ao 
intesƟ no (GALT), pela absorção de fatores como imunoglobulina A secretora 
(IgA) e lactoferrina. Porém, recém-nascidos pré-termo têm uma imaturidade 
de sucção no início de suas vidas, além de apresentarem condições clínicas 
correlacionadas que os impedem de boa sucção e degluƟ ção em suas mães, 
ou até mesmo de receber leite por via oral. Nos primeiros dias de vida, eles 
não recebem o beneİ cio potencial fornecido pela exposição do colostro 
(biofator) às células imunocompetentes da orofaringe, e esta defi ciência 
pode contribuir para o desenvolvimento da sepse.

 A sepse neonatal precoce é mais comum em bebês pré-termo, pois, 
além das causas maternas e fetais que desencadeiam o parto prematuro, 
existem caracterísƟ cas inerentes a essas crianças que as tornam mais vul-
neráveis. Os bebês pré-termo são imunodefi cientes funcionalmente, têm 
barreira intesƟ nal imatura e requerem múlƟ plas linhas invasivas como parte 
de seus cuidados. O leite materno é o primeiro e melhor imunoesƟ mulante 
ao recém-nascido, representa a nutrição espécie-específi ca perfeita. Contém 
biofatores protetores imunológicos e trófi cos que fornecem funções anƟ -
microbianas, anƟ infl amatórias e imunomoduladoras. Tais biofatores pre-
vinem a aderência de patógenos à mucosa gastrointesƟ nal e contribuem 
para formação de uma microbiota intesƟ nal saudável. O colostro humano, 
em maior concentração, o colostro de mães de neonatos pré-termo, apre-
senta um aumento do nível de oligossacarídeos (HMOs), cuja importância 
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correlaciona-se à sua infl uência na formação da microbiota intesƟ nal; contém, 
também, maiores concentrações de lactoferrina, glicoproteína com potentes 
funções anƟ microbianas, anƟ -infl amatórias, anƟ oxidantes e imunomodulado-
ras. Assim, o colostro materno em bebês prematuros vem sendo administrado 
de várias formas, por meio de sondas oro ou nasogástricas por gavagem, por 
intermédio da administração direta na orofaringe como imunoterapia, ou 
até mesmo por meio da amamentação em pré-termos com capacidade de 
sucção, degluƟ ção e coordenação em seio materno. 

 Portanto, estudos mais bem projetados são necessários para de-
monstrar o impacto de como o colostro uƟ lizado na terapia imunológica 
oral promoveria interferências no desfecho clínico e laboratorial da sepse 
neonatal. O estudo se destaca por abordar tal impacto já na sepse neonatal 
precoce. Até o momento, existem diversos trabalhos sobre o impacto do 
uso do colostro oral correlacionado à sepse neonatal tardia e à incidência da 
enterocolite necroƟ zante, mas pouco ou nada se estudou sobre o impacto 
na sepse neonatal precoce. O estudo avaliou os desfechos clínicos do uso do 
colostro materno oral em recém-nascidos pré-termos com sepse neonatal 
precoce nos primeiros dias de vida.

2 MATERIAL E MÉTODOS

 Trata-se de um estudo clínico não randomizado, com recém-nascidos 
pré-termo com suspeita clínica de sepse neonatal precoce, internados nas 
Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) do Setor Materno-InfanƟ l do 
Hospital Regional de Mato Grosso do Sul Rosa Pedrossian (HRMS), no período 
de fevereiro a novembro de 2021. O estudo resguarda os princípios éƟ cos re-
laƟ vos à pesquisa em seres humanos previstos na declaração de Helsinque e 
na Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde, do Ministério da Saúde, 
Brasil. É aprovado pelo CEP/UFMS, sob a CAAE n. 33579020.5.0000.0021, 
com o n. de parecer 4.214.079. O estudo foi iniciado após autorizações con-
cedidas pelo hospital, para condução da coleta de dados e materiais uƟ lizados 
nesta pesquisa, e subsequente aprovação do Comitê de ÉƟ ca em Pesquisa 
com Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), 
bem como após autorização dos pais ou responsáveis pelos recém-nascidos 
consenƟ ndo em parƟ cipar voluntariamente do estudo, assinando o Termo 
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de ConsenƟ mento Livre e Esclarecido (TCLE), e, no caso de mães menores 
de 18 anos de idade, também a assinatura do Termo de AssenƟ mento Livre 
Esclarecido (TALE), em que estão incluídas todas as etapas da pesquisa e a 
garanƟ a do princípio da benefi cência e ausência de danos.

 Foram avaliados para elegibilidade (n=25) recém-nascidos pré-termos 
com suspeita clínica de sepse neonatal precoce a parƟ r dos critérios de in-
clusão, internados no setor de neonatologia do Hospital Regional de Mato 
Grosso do Sul, durante o período do estudo. Para inclusão, foi considerada 
a idade gestacional ao nascer (< 37 semanas), fator de risco materno para 
sepse neonatal (pelo menos 1) e critérios clínicos sugesƟ vos de sepse (pelo 
menos em 2 sistemas disƟ ntos). A alocação nos dois grupos foi não ran-
domizada, sendo que 12 bebês (n=12) foram incluídos no grupo colostro, 
cujas mães não apresentavam contraindicações para fornecer seu leite aos 
seus fi lhos, e 13 no grupo não colostro (n=13). Permaneceram na pesqui-
sa 20 recém-nascidos: dois bebês do grupo colostro foram excluídos no 
seguimento por não terem apresentado sintomas clínicos em 2 sistemas 
disƟ ntos, dois bebês também foram excluídos do grupo não colostro oral 
pelo mesmo moƟ vo, e um bebê foi excluído do grupo não colostro oral por 
não possibilidade de seguimento até a alta hospitalar, por ainda estar inter-
nado ao fi nal do estudo. Para avaliação da idade gestacional, foi uƟ lizado o 
método de Ballard et al. (1991). Essas crianças foram selecionadas em dois 
grupos: um grupo que recebeu o colostro materno oral, e outro grupo que 
não recebeu o colostro, devido à ausência de produção materna sufi ciente 
ou por alguma contraindicação para administração dele. As mães que não 
apresentavam contraindicações para fornecer colostro aos seus bebês 
foram orientadas quanto à ordenha do leite à beira do leito ou em banco 
de leite humano e permaneceram no estudo as que obƟ veram quanƟ dade 
sufi ciente de colostro para ser fornecida ao(à) fi lho(a) por um período de 5 
dias completos. No banco de leite humano (BLH), as mães receberam ajuda 
dos profi ssionais de saúde, durante a extração do leite, e foram esclarecidas 
quanto aos procedimentos, beneİ cios e às possíveis intercorrências. O co-
lostro extraído no BLH foi imediatamente armazenado em recipiente estéril 
e refrigerado (uso em até 24 horas). Em seguida, era dispensado ao lactário 
para ser doseado em alíquotas de 0,2 ml, em seringas descartáveis de 1 ml, 
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idenƟ fi cadas com eƟ quetas adesivas contendo o nome da mãe e data da 
entrega. Nas primeiras 24 horas de vida, eram realizados atendimento e 
estabilização dos bebês, idenƟ fi cação, orientação e preparo das mães para 
reƟ rada do colostro, administrando-o como terapia oral entre 24 e 48 horas 
de vida. No total, 32 seringas foram fornecidas para cobrir oito tratamentos 
diários até o 5º dia de vida completo. As 32 seringas comtemplavam 100% 
das doses, sendo assim, para permanecer na pesquisa, era necessário ter 
recebido mais de 75% das doses (24 doses). De acordo com a prescrição 
médica, o BLH e o setor do lactário foram responsáveis pelo armazenamen-
to, pela dispensação e distribuição das seringas nas unidades de terapia 
intensiva e intermediária neonatal. O excesso de colostro da imunoterapia 
foi armazenado em copo estéril com tampa, idenƟ fi cado e congelado até 
40ºC negaƟ vos para uso em 15 dias, uƟ lizando-se de todas as normas de 
assepsia e anƟ ssepsia do banco de leite humano. Em seguida, o colostro 
foi pasteurizado e armazenado no estoque do BLH.

 A administração do colostro materno (ACO) foi iniciada dentro das pri-
meiras 48 horas de vida e manƟ da até o 5º dia de vida completo. Como não 
há um consenso na literatura sobre quando iniciar a ACO, nem por quanto 
tempo, foi determinado na pesquisa iniciar o mais precoce possível e por 
um período dentro dos sete dias de vida, em que ocorre a produção do co-
lostro materno. O colostro recebido pelo(a) recém-nascido(a) era produzido 
pela mãe e administrado cru, da seguinte maneira: o esquema consisƟ a em 
8 administrações diárias de 0,2 ml de colostro, realizadas pela técnica de 
enfermagem da unidade a cada 3 horas, após higienização das mãos e dos 
antebraços e colocação de luvas de procedimento. Foi aplicado 0,1 ml (duas 
gotas) no tecido da mucosa oral direita, e as outras duas gotas no tecido 
da mucosa oral esquerda, num total de 32 doses. Independentemente da 
administração do colostro como terapia sem fi nalidade nutricional, todos 
os recém-nascidos do estudo receberam dieta enteral via sonda orogástrica 
para sua alimentação, conforme tolerância e indicação da equipe médica 
do serviço. O procedimento ocorreu sob monitorização conơ nua de sinais 
vitais, foi anotado e checado em prescrição. Todas as crianças dos dois gru-
pos foram acompanhadas até a fi nalização do tratamento da sepse precoce 
e até a alta hospitalar.
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 Todos os neonatos envolvidos no estudo foram submeƟ dos à coleta 
de sangue para os exames laboratoriais de roƟ na do setor para triagem de 
sepse neonatal precoce, para biomarcadores de sepse procalcitonina (PCT) 
e interleucina 6 (IL-6), e era acrescentado 0,5 ml de sangue num microtu-
bo com EDTA para o exame molecular. Os exames laboratoriais de roƟ na 
hemograma (HMG) e proteína C reaƟ va (PCR) fi cavam prontos no mesmo 
dia; a PCT e interleucina 6, em até 72 horas; a hemocultura (HMC), no 5º 
dia; e a amostra de sangue para pesquisa molecular (PCRtr) era armazenada 
no Laboratório de DiagnósƟ co Molecular em Pediatria, UFMS, a -80ºC, para 
posterior extração do DNA e realização da PCRtr de todas as amostras no fi nal 
da pesquisa. Foi determinado que só permaneceriam no estudo as crianças 
que Ɵ vessem suspeita de sepse neonatal, ou comprovada por hemocultura 
de sangue e/ou presença de DNA genômico com primer universal por PCRtr 
em sangue total, além das manifestações clínicas compaơ veis. Apesar de 
todas as HMC apresentarem negaƟ vidade, nenhum paciente foi excluído 
da pesquisa devido à ausência do DNA genômico para bactérias em suas 
amostras de sangue total. Os dados dos parƟ cipantes da pesquisa foram 
obƟ dos em prontuários tanto dos recém-nascidos quanto de suas mães, 
depois de devida autorização pelo setor responsável por eles.

 Os exames laboratoriais para triagem de sepse (HMG, PCR, relação 
I/T − neutrófi lios imaturos/totais), biomarcadores como a PCT e a IL-6 (que 
medeiam a resposta do hospedeiro à infecção bacteriana), foram coletados 
com 12 a 24 horas de vida. A HMC (padrão ouro para diagnósƟ co da sepse) 
e a pesquisa molecular por primer universal por PCRtr foram coletados 
antes de iniciar a anƟ bioƟ coterapia. E, para seguimento, foram uƟ lizados 
os exames de roƟ na coletados na unidade, para monitorização da sepse, 
como HMG, PCR, relação I/T.

Os critérios para fatores de risco materno foram:
1. Ruptura prematura de membrana > 18 horas do parto.
2. Colonização materna vaginal/ou retal, ou bacteriúria, na gestação 

atual, pelo Estreptococo do Grupo B (EGB), sem profi laxia adequada.
3. Infecção materna vigente, inclusive infecção do trato urinário, 

até 72 horas antes do parto.
4. Corioamnionite ou febre intraparto > 38ºC.
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5. Trabalho de parto prematuro sem causa aparente.
6. Procedimento de medicina fetal invasiva até 72 horas antes do 

parto ou cerclagem uterina.
Os critérios para suspeita clínica de sepse neonatal precoce foram: 

1. Desconforto respiratório persistente por mais de 6 horas.
2. Alteração na perfusão (maior ou igual a 3 segundos), hipotensão, 

sinais clínicos de choque.
3. Coagulação intravascular disseminada, hemorragia pulmonar.
4. Alteração de glicemia (hipoglicemia/hiperglicemia).
5. Instabilidade térmica (temperatura < 36ºC ou maior que 37,8ºC).
6. Intolerância alimentar, como vômitos, estase biliosa, distensão 

abdominal.
7. Apneia, letargia, irritabilidade ou convulsão.
8. Cianose, palidez ou moteado de pele.
9. Taquicardia (> 160 bpm) ou taquipneia (> 60 rpm).

 As variáveis uƟ lizadas para comparação estão demonstradas nos 
resultados das tabelas 1 a 4. 

 O sangue total coletado uƟ lizando a técnica assépƟ ca na admissão do 
paciente na unidade de terapia neonatal foi distribuído em dois recipientes. 
Para hemocultura, foi adicionado 0,5 ml a 1 ml em frascos de cultura pediá-
trica BacT Alert® 3D Dual-T, sistema de detecção microbiana automaƟ zado, 
por 5 dias. O sangue total para pesquisa de DNA genômico com primer 
universal foi adicionado a tubos contendo EDTA, na quanƟ dade de 0,5 ml, 
e, em seguida, armazenado em congelador a -80°C, até a extração de DNA e 
posterior realização da técnica molecular por primer universal PCRtr. Entre 
12 e 24 horas de vida, foi realizada nova coleta de sangue total, conforme 
roƟ na do serviço, uƟ lizando as normas técnicas já descritas. Na segunda 
coleta, eram realizados hemograma e PCR quanƟ taƟ vo solicitados a todos 
os pacientes da unidade com suspeita clínica de sepse. Aos pacientes da 
pesquisa, foram acrescentados os exames de PCT e IL-6. 

 Os oligonucleoơ deos iniciadores (primers) foram elaborados con-
forme descritos por Moussallem et al. (2007), para a idenƟ fi cação do DNA 
genômico bacteriano nas amostras. Os primers desenhados foram aqueles 
descritos no trabalho de Silva-Junior et al. (2016): RW01 5' AAC TGG AGG 
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AAG GTG GGGAT-3'; DG74 5'- AGG AGG TGA TCC AAC CGCA-3', com tama-
nho do amplicon de 178 pb, capaz de idenƟ fi car a presença de DNA de 
todas as bactérias envolvidas na infecção neonatal. As amostras de DNA 
resultantes da extração foram uƟ lizadas na PCRtr. A PCRtr foi realizada no 
equipamento QuantStudio 6 Pro da Applied Biosystems®, uƟ lizando-se o 
protocolo de reação descrito pelo SYBR Green PCR Master Mix Kit (Invitrogen 
Life Technologies, Carlsbad, CA, EUA). As amostras em quadriplicatas foram 
aplicadas em placas de 384 poços (QuantStudio 6 Pro®), em um volume 
fi nal de reação de 10 µL cada uma. Alíquotas de 3 µL de DNA das amostras 
foram pipetadas em cada canaleta da placa, adicionando-se, posteriormen-
te, 8 µL de sybr Mix, 5 µL do SYBR Green PCR Master Mix Kit, 2 µL de cada 
primer (senso e anƟ -senso; 1 pmol/ul).   A placa foi selada com adesivo 
ópƟ co (QuantStudio 6 Pro® OpƟ cal Adhesive Covers). As reações de PCR 
em tempo real ocorreram no seguinte ciclo termal: [estágio 1] um ciclo de 
50°C/2 min.; [estágio 2] um ciclo a 95°C/10 min.; [estágio 3] 40 ciclos de 
95°C/15 s, seguidos de curva de dissociação a parƟ r de 60˚C para análise 
da especifi cidade dos amplicons. Como controle negaƟ vo, foi uƟ lizada água 
ultrapura que acompanha o Kit, e, como controle posiƟ vo, foi uƟ lizado áci-
do nucleico total purifi cado dos microrganismos pesquisados, por meio do 
acondicionamento de colônias de cada espécie bacteriana em frasco com 
1 ml de solução de lise e posterior extração do DNA. Todos os isolados das 
bactérias pesquisadas foram escolhidos de culturas isoladas no Setor de 
Microbiologia do Hospital Universitário da UFMS. Todos os patógenos foram 
culƟ vados em meios específi cos a 37ºC, por 24 horas antes da extração.

 A comparação entre os recém-nascidos que receberam colostro e 
aqueles que não receberam, em relação às variáveis quanƟ taƟ vas avaliadas 
neste estudo, foi realizada por meio do teste t-student. Já a avaliação da 
associação entre receber ou não colostro oral e as variáveis categóricas ava-
liadas neste estudo foram realizadas por meio do teste do qui-quadrado. Os 
demais resultados deste estudo foram apresentados na forma de estaơ sƟ ca 
descriƟ va ou na forma de tabelas e gráfi cos. A análise estaơ sƟ ca foi realizada 
uƟ lizando-se o programa estaơ sƟ co SPSS, versão 24.0, considerando-se um 
nível de signifi cância de 5%.



62 MulƟ temas, Campo Grande, MS, v. 27 n. 66, p. 53-78, maio/ago. 2022

Camila PEREZ; Débora Marcheƫ   Chaves TOMAZ; Almir de Souza MARTINS; Durval BaƟ sta 
PALHARES

3 RESULTADOS

 Os resultados da comparação entre os 10 bebês que receberam co-
lostro oral e os 10 que não receberam, em relação às variáveis relacionadas 
aos recém-nascidos e às mães deles, estão apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 − Resultados da comparação entre recém-nascidos que receberam 
colostro e aqueles que não receberam colostro, em relação às variáveis 
relacionadas aos recém-nascidos e às mães deles

Variável
Dieta com colostro

Valor de p Total
Sim Não

Sexo
Feminino 60,0 (6) 50,0 (5)

0,653
55,0 (11)

Masculino 40,0 (4) 50,0 (5) 45,0 (9)
Idade gestacional (sem.) 29,40 ± 0,64 30,50 ± 0,81 0,298 29,95 ± 0,52
Peso ao nascimento (kg) 1,30 ± 0,15 1,58 ± 0,18 0,243 1,44 ± 0,12

Peso na alta (kg) 2,50 ± 0,16 2,41 ± 0,29 0,766 2,46 ± 0,16
Ganho de peso (kg) 1,21 ± 0,16 0,83 ± 0,23 0,196 1,02 ± 0,14

Perímetro Cefálico (PC) 
ao nascimento (cm) 28,05 ± 0,74 28,45 ± 1,05 0,759 28,25 ± 0,63

PC na alta (cm) 32,45 ± 0,60 31,46 ± 1,37 0,520 31,96 ± 0,74
Ganho de PC (cm) 4,40 ± 0,82 3,01 ± 0,94 0,281 3,71 ± 0,63

Extremo ou muito baixo 
peso
Não 20,0 (2) 60,0 (6)

0,068
40,0 (8)

Sim 80,0 (8) 40,0 (4) 60,0 (12)
Uso de anƟ bióƟ co na gestação

Não 60,0 (6) 20,0 (2)
0,068

40,0 (8)
Sim 40,0 (4) 80,0 (8) 60,0 (12)

Tipo de parto
Normal 50,0 (5) 50,0 (5)

1,000
50,0 (10)

Cesárea 50,0 (5) 50,0 (5) 50,0 (10)
Idade materna (anos) 27,20 ± 2,59 24,00 ± 1,69 0,315 25,60 ± 1,55

Fator de risco materno 1,50±0,27 1,50±0,22 1,000 1,50±0,17
Ruptura de membrana (> 18 horas do parto)

Não 40,0 (4) 40,0 (4)
1,000

40,0 (8)
Sim 60,0 (6) 60,0 (6) 60,0 (12)
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Variável
Dieta com colostro

Valor de p Total
Sim Não

Colonização materna ou bacteriúria pelo Estreptococo do Grupo B (EGB)
Não 90,0 (9) 100,0 (10)

0,305
95,0 (19)

Sim 10,0 (1) 0,0 (0) 5,0 (1)
Infecção materna vigente

Não 70,0 (7) 40,0 (4)
0,178

55,0 (11)
Sim 30,0 (3) 60,0 (6) 45,0 (9)

Corioamnionite ou febre intraparto (> 38ºC)
Não 90,0 (9) 90,0 (9)

1,000
90,0 (18)

Sim 10,0 (1) 10,0 (1) 10,0 (2)
Trabalho de parto prematuro sem causa aparente

Não 50,0 (5) 90,0 (9)
0,051

70,0 (14)
Sim 50,0 (5) 10,0 (1) 30,0 (6)

Procedimento de medicina fetal invasiva ou cerclagem uterina
Não 100,0 (10) 100,0 (10)

-
100,0 (20)

Sim 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)
Os resultados estão apresentados em média±erro-padrão da média (variáveis quanƟ taƟ -
vas) ou em frequência relaƟ va (frequência absoluta) (variáveis categóricas). Valor de p no 
teste t-student (variáveis quanƟ taƟ vas), no teste do qui-quadrado (variáveis categóricas).
Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: "Uso de colostro materno em 
recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce".

A maior parte dos recém-nascidos era extremo (< 1.000 gramas) ou 
muito baixo peso (< 1.500 gramas), (60,0% − n=12), e as mães fi zeram uso de 
anƟ bióƟ co na gestação (60,0% − n=12). A maior parte das mães apresentou 
ruptura de membrana com mais de 18 horas antes do parto (60,0% − n=12), 
mas não apresentava colonização materna vaginal/ou retal, ou bacteriúria, 
na gestação atual, pelo Estreptococo do Grupo B (EGB), sem profi laxia 
adequada intraparto (95,0% − n=19), e 30% (n=6) das mães entraram em 
trabalho de parto prematuro sem causa aparente.

 Os resultados da comparação entre os recém-nascidos que receberam 
colostro e aqueles que não receberam, em relação aos sinais clínicos, estão 
demonstrados na Tabela 2.
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Tabela 2 − Resultados da comparação entre recém-nascidos que receberam 
colostro e aqueles que não receberam, em relação aos sinais clínicos 
apresentados

Variável
Dieta com colostro

Valor de p Total
Sim Não

QuanƟ dade de sintomas 
clclínicos 6,20 ± 0,36 7,20 ± 0,57 0,157 6,70 ± 0,35

Desconforto respiratório persistente por mais de 6 horas
Não 0,0 (0) 0,0 (0)

-
0,0 (0)

Sim 100,0 (10) 100,0 (10) 100,0 (20)
Alteração na perfusão (maior ou igual a 3 segundos), hipotensão, sinais 

clínicos de choque
Não 30,0 (3) 0,0 (0)

0,060
15,0 (3)

Sim 70,0 (7) 100,0 (10) 85,0 (17)
Cianose, palidez ou moteado de pele

Não 20,0 (2) 10,0 (1)
0,531

15,0 (3)
Sim 80,0 (8) 90,0 (9) 5,0 (17)

Apneia, letargia, irritabiliade ou convulsão
Não 40,0 (4) 20,0 (2)

0,329
30,0 (6)

Sim 60,0 (6) 80,0 (8) 70,0 (14)
Instabilidade térmica (temperatura < 36ºC ou maior que 37,8ºC)

Não 40,0 (4) 20,0 (2)
0,329

30,0 (6)
Sim 60,0 (6) 80,0 (8) 70,0 (14)
Alteração de glicemia (hipoglicemia/hiperglicemia)

Não 40,0 (4) 40,0 (4)
1,000

40,0 (8)
Sim 60,0 (6) 60,0 (6) 60,0 (12)

Reanimação neonatal
Não 40,0 (4) 40,0 (4)

1,000
40,0 (8)

Sim 60,0 (6) 60,0 (6) 60,0 (12)
Intolerância alimentar vômitos, estase biliosa, distensão abdominal

Não 40,0 (4) 30,0 (3)
0,074

50,0 (10)
Sim 60,0 (6) 70,0 (7) 50,0 (10)

Taquipneia (> 60 rpm)
Não 40,0 (4) 60,0 (6)

0,371
50,0 (10)

Sim 60,0 (6) 40,0 (4) 50,0 (10)
Taquicardia (> 160 bpm)

Não 70,0 (7) 70,0 (7)
1,000

70,0 (14)
Sim 30,0 (3) 30,0 (3) 30,0 (6)



MulƟ temas, Campo Grande, MS, v. 27 n. 66, p. 53-78, maio/ago. 2022 65

Sepse precoce do recém-nascido prematuro e uso de colostro materno

Variável
Dieta com colostro

Valor de p Total
Sim Não

Coagulação intravascular disseminada, hemorragia pulmonar
Não 90,0 (9) 80,0 (8)

0,531
85,0 (17)

Sim 10,0 (1) 20,0 (2) 15,0 (3)
Os resultados estão apresentados em média±erro-padrão da média (variáveis quanƟ taƟ -
vas) ou em frequência relaƟ va (frequência absoluta) (variáveis categóricas). Valor de p no 
teste t-student (variáveis quanƟ taƟ vas), no teste do qui-quadrado (variáveis categóricas).
Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: "Uso de colostro materno em 
recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce".

 Os sinais clínicos mais frequentemente observados foram: desconforto 
respiratório persistente por mais de 6 horas; alteração na perfusão (maior 
ou igual a 3 segundos), hipotensão, sinais clínicos de choque; cianose, 
palidez ou moteado de pele; apneia, letargia, irritabilidade ou convulsão e 
instabilidade térmica. Os resultados em relação às variáveis relacionadas 
ao período de internação estão apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 − Resultados da comparação entre recém-nascidos que receberam 
colostro e aqueles que não receberam, em relação às variáveis relacionadas 
ao período de internação

Variável
Dieta com colostro

Valor de p Total
Sim Não

Melhora dos sintomas clínicos apresentados até o 5º dia de vida
Não 20,0 (2) 50,0 (5)

0,160
35,0 (7)

Sim 80,0 (8) 50,0 (5) 65,0 (13)
Oxigênio, suspenso até o 5º dia de vida

Não 30,0 (3) 70,0 (7)
0,074

50,0 (10)
Sim 70,0 (7) 30,0 (3) 50,0 (10)

Troca de anƟ bióƟ cos
Não 70,0 (7) 40,0 (4)

0,178
55,0 (11)

Sim 30,0 (3) 60,0 (6) 45,0 (9)
Suspensão de anƟ bióƟ cos até o 5º dia de vida

Não 80,0 (8) 90,0 (9)
0,531

85,0 (17)
Sim 20,0 (2) 10,0 (1) 15,0 (3)
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Variável
Dieta com colostro

Valor de p Total
Sim Não

Piora do HMG ou PCR na evolução
Não 90,0 (9) 50,0 (5)

0,051
70,0 (14)

Sim 10,0 (1) 50,0 (5) 30,0 (6)
Normalização de hemograma e PCR até o 5º dia de vida

Não 30,0 (3) 60,0 (6)
0,178

45,0 (9)
Sim 70,0 (7) 40,0 (4) 55,0 (11)

Tempo para se aƟ ngir dieta 
enteral plena (dias) 8,70 ± 1,32 12,10 ± 1,29 0,083 10,40 ± 0,98

Recuperação do peso do nascimento até 15 dias
Não 30,0 (3) 80,0 (8)

0,025
55,0 (11)

Sim 70,0 (7) 20,0 (2) 45,0 (9)
Uso de sonda gástrica até 5 dias de vida

Não 0,0 (0) 0,0 (0)
-

0,0 (0)
Sim 100,0 (10) 100,0 (10) 100,0 (20)

Tempo de internação (dias) 59,90 ± 7,10 48,30 ± 8,07 0,295 54,10 ± 5,40
Aleitamento materno na alta hospitalar

Não 30,0 (3) 70,0 (7)
0,074

50,0 (10)
Sim 70,0 (7) 30,0 (3) 50,0 (10)

PCRtr
Não 0,0 (0) 0,0 (0)

-
0,0 (0)

Sim 100,0 (10) 100,0 (10) 100,0 (20)
Hemocultura posiƟ va

Não 100,0 (10) 100,0 (10)
-

100,0 (20)
Sim 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)

Óbito na internação
Não 100,0 (10) 80,0 (8)

0,136
90,0 (18)

Sim 0,0 (0) 20,0 (2) 10,0 (2)
Os resultados estão apresentados em média±erro-padrão da média (variáveis quanƟ taƟ -
vas) ou em frequência relaƟ va (frequência absoluta) (variáveis categóricas). Valor de p no 
teste t-student (variáveis quanƟ taƟ vas), no teste do qui-quadrado (variáveis categóricas).
Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: "Uso de colostro materno em 
recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce".

Houve associação signifi caƟ va entre receber ou não colostro e a recu-
peração do peso do nascimento até 15 dias, pelos recém-nascidos (teste do 
qui-quadrado, p=0,025), sendo que o percentual de bebês que receberam 
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colostro e que recuperaram o peso do nascimento em até 15 dias (70,0% 
− n=7) foi signifi caƟ vamente maior do que o daqueles que não receberam 
colostro e que também recuperaram o peso do nascimento em até 15 dias 
(20,0% − n=2). Estes resultados estão ilustrados no Gráfi co 1.

Gráfi co   1 – Representação dos grupos controle (sem colostro oral) e 
experimental (com colostro oral) em relação à recuperação do peso de 
nascimento aos 15 dias de vida

Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: "Uso de colostro materno em 
recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce".

 Os resultados da comparação entre recém-nascidos que receberam 
colostro e aqueles que não receberam, em relação aos resultados dos 
exames complementares, estão apresentados na Tabela 4. O Gráfi co 2 
representa as principais alterações dos exames laboratoriais. O Gráfi co 3 
representa curvas de dissociação e de amplifi cação, de todas as 20 amostras 
posiƟ vas, obƟ das após amplifi cação por PCRtr.
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Gráfi co   2 – Principais alterações dos exames laboratoriais dos dois grupos, 
colostro oral e sem colostro oral

Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: “Uso de colostro materno em 
recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce”.

Tabela 4 − Resultados da comparação entre recém-nascidos que receberam 
colostro e aqueles que não receberam, em relação aos resultados dos 
exames complementares realizados

Variável
Dieta com colostro Valor de p
Sim Não

IL 6 (ref. < 7,0 pg/ml) 19,72 ± 5,25 64,61 ± 32,74 0,211
Normal 11,1 (1) 0,0 (0)

0,303
Alterado 88,9 (8) 100,0 (9)

Sem informação 1 1
Pró-calcitonina (ref. < 0,5 ng/ml) 13,56 ± 4,08 7,57 ± 4,09 0,321

Normal 20,0 (2) 0,0 (0)
0,180

Alterado 80,0 (8) 100,0 (8)
Sem informação 0 2

1º PCR quanƟ taƟ vo (ref. 0,5) 1,01 ± 0,75 0,71 ± 0,18 0,705
Normal 70,0 (7) 40,0 (4)

0,178
Alterado 30,0 (3) 60,0 (6)

2º PCR quanƟ taƟ vo (ref. 0,5) 0,34 ± 0,16 2,07 ± 1,36 0,237
Normal 80,0 (8) 60,0 (6)

0,329
Alterado 20,0 (2) 40,0 (4)



MulƟ temas, Campo Grande, MS, v. 27 n. 66, p. 53-78, maio/ago. 2022 69

Sepse precoce do recém-nascido prematuro e uso de colostro materno

Variável
Dieta com colostro Valor de p
Sim Não

1º leucócitos/mm³ (ref. 5000-
10000)

11082,00 ± 
1173,59

18494,00 ± 
5690,74 0,232

Normal 40,0 (4) 30,0 (3)
0,639

Alterado 60,0 (6) 70,0 (7)
2º leucócitos/mm³ (ref. 5000-

10000)
8485,00 ± 
1143,97

13432,00 ± 
3649,63 0,212

Normal 80,0 (8) 40,0 (4)
0,068

Alterado 20,0 (2) 60,0 (6)
1º bastões/% 1,90 ± 0,74 4,60 ± 2,37 0,300
2º bastões/% 1,60 ± 0,50 2,00 ± 0,87 0,695

1º segmentados/% 61,70 ± 4,64 53,40 ± 4,78 0,229
2º segmentados/% 49,80 ± 3,79 49,90 ± 4,52 0,987

1ª plaquetas/mm³(ref. 140000 a 
400000)

236200,00 ± 
26168,60

192400,00 ± 
29919,22 0,285

Normal 90,0 (9) 80,0 (8)
0,531

Alterado 10,0 (1) 20,0 (2)
2ª plaquetas/mm³(ref. 140000 a 

400000)
235000,00 ± 

19125,32
211900,00 ± 

33899,02 0,560

Normal 90,0 (9) 80,0 (8)
0,531

Alterado 10,0 (1) 20,0 (2)
1ª Relação I/T (ref. <0,2) 0,03 ± 0,01 0,10 ± 0,05 0,206

Normal 100,0 (10) 80,0 (8)
0,136

Alterado 0,0 (0) 20,0 (2)
2ª Relação I/T (ref. <0,2) 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,414

Normal 100,0 (10) 100,0 (0)
-

Alterado 0,0 (0) 0,0 (0)
Os resultados estão apresentados em média±erro-padrão da média (variáveis quanƟ taƟ -
vas) ou em frequência relaƟ va (frequência absoluta) (variáveis categóricas). Valor de p no 
teste t-student (variáveis quanƟ taƟ vas), no teste do qui-quadrado (variáveis categóricas).
Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: "Uso de colostro materno em 
recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce".
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Gráfi co 3 – Os gráfi cos 3A e 3B representam curvas de dissociação e de 
amplifi cação, respecƟ vamente, de todas as 20 amostras posiƟ vas, obƟ das 
após amplifi cação por PCTtr (PCR em tempo real)

Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: "Uso de colostro ma-
terno em recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce".

5 DISCUSSÃO

 O protocolo de administração de colostro orofaríngeo em recém-
-nascidos prematuros é uma estratégia plausível nos serviços de terapia 
neonatal, uma vez que os fatores imunoprotetores do colostro podem ser 
absorvidos pelos tecidos linfoides da orofaringe (MARTINS et al., 2020). 
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Contudo, sabe-se que a sepse neonatal precoce (quando os sinais clínicos 
surgem nas primeiras 72 horas de vida) é causa frequente de morbidade e 
mortalidade neonatal, e seu diagnósƟ co, muitas vezes, é diİ cil, momento 
em que a anƟ bioƟ coterapia empírica é uƟ lizada com muita frequência 
(PROCIANOY; SILVEIRA, 2019). Assim, estudos vêm sendo realizados, 
principalmente nos úlƟ mos dez anos, sobre os efeitos imunológicos e na 
formação da microbiota intesƟ nal dos neonatos que receberam colostro 
oral (RODRIGUEZ et al., 2015). A literatura mostra em estudos de meta-
-análise que pesquisadores não encontraram diferenças signifi caƟ vas entre 
a administração do colostro oral e controle para objeƟ vos primários como 
incidência de enterocolite necroƟ zante (ECN), incidência de sepse tardia 
e óbito antes da alta hospitalar (PANCHAL; ATHALYE-JAPE; PATOLE, 2019; 
NASUF; OJHA; DORLING, 2018).

 Isso é semelhante ao presente trabalho, que não encontrou diferen-
ças signifi caƟ vas diretamente na interferência dos parâmetros clínicos da 
sepse neonatal precoce. Não houve diferença entre os recém-nascidos que 
receberam colostro e aqueles que não receberam, em relação ao tempo 
para se aƟ ngir dieta enteral plena (teste t-student, p=0,083) e ao tempo 
de internação (p=0,295). Também não houve associação entre receber ou 
não colostro e as variáveis: melhora dos sinais clínicos apresentados até o 
5º dia de vida, oxigênio suspenso até o 5º dia de vida, troca de anƟ bióƟ cos, 
suspensão de anƟ bióƟ cos até o 5º dia de vida, piora do HMG ou PCR na 
evolução, normalização de HMG e PCR até o 5º dia de vida, uso de sonda 
gástrica até 5 dias de vida, aleitamento materno na alta hospitalar e óbito 
na internação (teste do qui-quadrado, valor de p variando entre 0,051 e 
0,531). Porém, já existem estudos que mostraram evidências signifi caƟ vas 
de que a administração do colostro oral pode produzir um efeito potencial 
na redução das incidências de ECN, sepse tardia e hemorragia intraventri-
cular grave, bem como encurtar o tempo para se aƟ ngir dieta enteral plena 
em bebês prematuros com idade gestacional menor ou igual a 32 semanas 
(OUYANG et al., 2021).

 A idade gestacional média dos recém-nascidos foi de 29,95±0,52 se-
manas (média ± erro-padrão da média), e o peso médio ao nascimento, de 
1,44±0,12 quilogramas, mostrando que a amostra estudada era composta, 



em sua maioria, por recém-nascidos pré-termo de muito baixo peso ou extre-
mo baixo peso, em ambos os grupos do estudo. Esse dado é correspondente 
à literatura, que mostra maior incidência de sepse neonatal precoce nessa 
população (PROCIANOY; SILVEIRA, 2019). Quanto menor a idade gestacional 
e menor o peso ao nascer, maior a incidência de sepse neonatal precoce. A 
incidência de sepse neonatal precoce varia de 0,5%-2% de nascidos vivos 
em países desenvolvidos e até 9,8% em locais com poucos recursos, espe-
cialmente em neonatos com extremo baixo peso ao nascer (HINCU et al., 
2020). 

A colonização materna por Estreptococos do Grupo B (EGB) na gravidez 
atual, bacteriúria ou bebê anterior com doença invasiva por EGB, ruptura 
prolongada de membranas > 18 horas, corioamnionite e febre materna 
(temperatura ≥ 38ºC) são os fatores de risco mais comuns associados à 
sepse neonatal precoce (KLINGENBERG et al., 2018). No presente trabalho, 
a maior parte das mães apresentaram ruptura de membrana com mais de 
18 horas antes do parto (60,0% − n=12), mas não apresentavam diagnósƟ co 
de colonização materna vaginal/ou retal, ou bacteriúria na gestação atual, 
pelo Estreptococo do Grupo B (EGB) (95,0% − n=19). Esse dado pode se 
correlacionar ao fato de que a maior parte das mães incluídas no estudo não 
realizou pré-natal adequado e não foram pesquisadas quanto à colonização 
referida. Entre todas as mães do estudo, trinta por cento (n=6) entraram 
em trabalho de parto prematuro sem uma causa aparente, e estas causas 
não foram elucidadas. O risco de sepse é alto quando o parto prematuro 
ocorre de maneira espontânea (KLINGENBERG et al., 2018). A infecção 
materna vigente, até 72 horas antes do parto, foi observada em 45,0% 
(n=9) das mães, e a corioamnionite ou febre intraparto foi de 10,0% (n=2) 
delas. A literatura aponta que o risco de sepse precoce aumenta seis vezes 
quando há associação de colonização materna com ruptura prolongada de 
membranas amnióƟ cas por mais de 18 horas; aumenta quatro vezes quando 
há associação de colonização com febre materna e sete vezes quando há 
associação de colonização materna com prematuridade (PALHARES et al., 
2021).

 Apesar de exisƟ rem marcadores mais estudados em sepse neonatal 
precoce como PCR e PCT (ESCHBORN; WEITKAMP, 2019), ainda não há um 
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biomarcador único para sepse neonatal (SHARMA et al., 2018). Os compo-
nentes do HMG completo isoladamente são imprecisos para defi nir sepse, 
as manifestações clínicas na sepse neonatal apresentam-se de forma variada 
e são inespecífi cas. Todos os pacientes inclusos apresentaram sinais clínicos 
envolvendo mais de um sistema. A PCR e a PCT, combinadas com a IL 6 ou IL 
8, são atualmente os biomarcadores mais atraƟ vos para ajudar no diagnósƟ -
co da sepse (ESCHBORN; WEITKAMP, 2019). Entre os pacientes da pesquisa, 
os marcadores com os resultados mais alterados em ambos os grupos foram: 
PCT, IL-6 e PCR. Apesar da uƟ lização de cultura de sangue na invesƟ gação 
de sepse neonatal, nenhuma das 20 amostras foram posiƟ vas, porém os 
pacientes apresentavam clínica e outros dados laboratoriais que puderam 
inferir o diagnósƟ co da suspeita clínica de sepse, como a evidência do DNA 
genômico de bactéria por PCRtr com primer universal e a alteração de PCT, 
IL-6 e/ou PCR. O fato de que a maioria das mães fez uso de anƟ bióƟ co na 
gestação (60,0% − n=12), somado à baixa sensibilidade das hemoculturas, 
principalmente em se tratando de sepse precoce, pequenos volumes de 
sangue obƟ dos, baixos níveis de bacteremia na sepse precoce, podem ter 
contribuído para negaƟ vidade das hemoculturas coletadas, sendo que a 
maior evidência da sepse precoce no trabalho foi feita por meio da técnica 
molecular por primer universal (PCRtr) (DESOUKY et al., 2021; PALHARES et 
al., 2021; APPEL et al., 2020; OESER et al., 2020; SILVA-JUNIOR et al., 2016).

 A presente pesquisa mostrou que houve associação signifi caƟ va entre 
receber ou não colostro oral e a recuperação do peso do nascimento até 15 
dias. Apesar de, diretamente, o objeƟ vo primário da administração do colos-
tro oral ser interferir na resposta imunológica como uma imunoterapia, esse 
dado corresponde, na literatura, ao desfecho secundário que pesquisadores 
têm encontrado nessa intervenção. Silva et al. (2021) concluíram, em seu 
estudo, que houve diferenças signifi caƟ vas na evolução antropométrica du-
rante a intervenção, com tendência de recuperação de peso ao nascer, mais 
rapidamente, quanto maior o número de doses administradas (P=0,07). O 
tempo para alimentação enteral plena foi signifi caƟ vamente menor quando 
o colostro oral foi iniciado ≤ 3 dias após o nascimento. Pesquisadores vêm 
confi rmando que o tempo para alimentação enteral plena em prematuros 
vem sendo signifi caƟ vamente menor quando o colostro oral é administrado 
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no início de suas vidas (OUYANG et al., 2021; SILVA et al., 2021; MARTÍM-
ÁLVAREZ et al., 2020; NASUF; OJHA; DORLING, 2018). Tais beneİ cios nutricio-
nais sugerem um possível efeito na maturação aprimorada das habilidades 
da alimentação oral, amamentação, crescimento e, consequentemente, na 
função imunológica aprimorada, e ensaios clínicos randomizados controla-
dos, mulƟ cêntricos, estão em andamento (ROGRIGUEZ et al., 2015). 

 O trabalho atual não mostrou diferença signifi caƟ va entre os recém-
-nascidos que receberam colostro oral e aqueles que não receberam, em 
relação ao tempo para se aƟ ngir dieta enteral plena, incidência de aleita-
mento materno na alta hospitalar, redução do tempo para se aƟ ngir dieta 
enteral plena, suspensão da oxigenoterapia até o quinto dia de vida e menor 
intolerância alimentar, como vômitos, estase biliosa, distensão abdominal; 
porém, houve uma tendência alfa em se aƟ ngir esses parâmetros. Os grá-
fi cos 4 e 5 representam as variáveis com esta tendência alfa.

Gráfi co 4   – Representação das variáveis com tendência alfa, comparando-se 
o grupo que recebeu colostro oral com o grupo que não recebeu

Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: "Uso de colostro materno em 
recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce".
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Gráfi co 5 – Representação do tempo em dias para se aƟ ngir dieta enteral 
plena, comparando-se o grupo que recebeu colostro oral com o grupo que 
não recebeu

Fonte: Elaborado pelos autores na dissertação de mestrado: "Uso de colostro materno em 
recém-nascidos pré-termos com suspeita de sepse neonatal precoce".

6 CONCLUSÃO

 A administração orofaríngea do colostro em prematuros é um proce-
dimento seguro, simples, e a implantação como protocolo em unidades de 
terapia neonatal pode ser considerada uma boa práƟ ca aos cuidados desses 
bebês. O estudo concluiu que recém-nascidos que receberam o colostro oral 
nos primeiros dias de vida aƟ ngiram mais rápido o peso de nascimento em 
relação aos bebês que não receberam. Portanto, novos estudos com uma 
população maior se fazem necessários para comprovação de outros bene-
İ cios correlacionados, como a melhora dos parâmetros clínicos na sepse, 
menor tempo para se aƟ ngir dieta enteral plena e maior tolerância alimentar.
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